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Beschreibung 

Technisches Gebiet 

Die Erfindung betrifft Pyridazinone, ihre Her- 
stellung und Verwendung und Pyridazinone ent- s 
haltende Arzneimittel. 

Stand der Technik 

6-Aryl-3[2H]pyridazinone ais Ausgangsmateria- 
lien Oder Zwischenprodukte fur die Synthese von 10 
>harmazeutika und Pflanzenschutzmitteln sowie 
Verfahren zur ihrer Hersteilung werden beispiels- 
weise von Baddar et al. [J. Chem. Soc. 1965, 3342], 
Steck [J. Heterocyci. Chem. 11 (1974) 755], Al- 
bright et al. [J. Heterocyci. Chem. 15 (1978) 881], 15 
Schreiber et al. [Bull. Soc. Chim. France 2 (1973) 
625], Pitarch et aL [Eur. J. Med. Chem.-Chimica 
Therapeutica 9 (1974) 644] und Curran et al. [J. 
Med. Chem. 17 (1974) 273] beschrieben oder sind 
u. a. aus folgenden Beschreibungen bekannt: DE- 20 
OS 2435 244, DE-OS 2 445 681, DE-OS 2 757 923. 

6-Aryl-3-[2H]pyridazinone mit bestimmter Wir- 
kung sind z, B. aus folgenden Beschreibungen 
bekannt: DE-OS 2 427 943, DE-OS 2 810 267, DE- 
OS 2 845 220, EP-OS 8391, EP-OS10156, JP-OS 25 
58 008 015 und US-PS 4 397 854. 

Darstellung der Erfindung 
Bestimmte 6-Aryl-3[2H]pyridazinone der allge- 
'*- 5 meinen Formel I weisen nun eine vorteilhafte 30 
; : v pharmakologische Wirkung auf. 
'K ; Gegenstahd der Erfindung sind Verbindungen 

der allgemeinen Formel I 



0), 



worin einer der Substituenten R1 und R2 Wasser- 
stoff oder C1-C4-Alkoxy und der andere Polyfluo- 
ro-C1-C4 bedeutet, 

und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze mit as 
Basen. 

Unter Polyfluor-C1-C4-alkoxy wird eine gerad- 
kettige oder verzweigte C1-C4-Alkoxygruppe ver- 
standen, bei der mindestens zwei Wasserstoffato- 
me durch Fluor ersetzt sind. Eine geradkettige so 
C1-C3-Alkoxygruppe, bei der minestens 2 Was- 
serstoffatome durch Fluor ersetzt sind, ist bevor- 
zugt. Bevorzugte Polyfluoraikoxygruppen sind Di- 
fluormethoxy, Trifluormethoxy, 1.1.2.2-Tetrafluor- 
ethoxy und 1.1.1-Trifluorethoxy. 55 

C1-C4-Alkoxy ist geradkettig oder verzweigt. 
Bevorzugt ist die Methoxygruppe. 

AIs Salze kommen Salze mit anorganischen 
Basen in Betracht. AIs Kationen fur die Salzbil- 
dung werden vor allem die Kationen der Alkalime- so 
talle oder Erdalkalimetaite verwendet. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die 
Verwendung der Verbindungen gemaB Anspruch 
1 zur Hersteilung von Arzneimittein zur Behand- 
lung oder Prophylaxe von Krankheiten, die auf ss 




Erkrankungen der Bronchien und/oder elner In- 
suffizienz des Herzens beruhen, oder zur StaY- 
kung des Herzens. 

Gegenstand der Erfindung istferner ein Verfah- 
ren zur Hersteilung der 6-AryI-3[2H] pyridazinone 
der allgemeinen Formel I und ihrer pharmakolo- 
gisch vertraglichen Salze mit Basen, das dadurch 
gekennzeichnet ist, daB man 

a) ein 6-Aryl-tetrahydropyridazinon der allge- 
meinen Formel II 



(II). 



worin R1 und R2 die oben angegebene Bedeutung 
haaben, oxydiert und gewunschtenfalls anschlie- 
fiend das erhaltene Pyridazinon in ein Saiz uber- 
fuhrt, oder 

b) eine Morpholinobuttersaure der allgemeinen 
Formel III 





0-CH 2 -<>l 





worin R1 und R2 die oben angegebene Bedeutung 
haben, mit Hydrazln umsetzt und gewunschten- 
falls anschlieBend das erhaltene Pyridazinon in 
ein Salz uberfuhrt, oder 
c) eine Acrylsaure der allgemeinen Forme! IV 



0-CH = CH-COOH (IV), 



worin R1 und R2 die oben angegebene Bedeutung 
haben, mit Hydrazin umsetzt und gewunschten- 
falls anschlieBend das erhaltene Pyridazinon in 
ein Salz uberfuhrt. 

Die Oxydation (Dehydrierung) nach Verfahrens- 
variante a) erfolgt nach dem Fachmann bekannten 
Methoden. Beispielsweise kann die Dehydrierung 
in Gegenwart von Edelmetallen der 8. Nebengrup- 
pe, z. B. Palladium oder Platin [DE-OS 2 757 923]; 
mit Chromtrioxid [Overend et al. J. Chem. Soc. 
1947, 239] mit Nitrobenzolsulfonsauren oder Nitro- 
naphthalinsuifonsauren, bevorzugt mit deren Na- 
trium- oder Ammoniumsaizen [GB-PS 1 168 291] 
vorgenommen werden. 

Die Umsetzung nach Verfahrensvariante b) er- 
folgt analog Schreiber et al. [Bull. Soc. chim. Fran- 
ce 2(1973)625]. Beispielsweise wird die interme- 
diar gebildete Morpholinobuttersaure III in einem 
Niederalkanol, z. B. n-Butanol, mit Hydrazinhydrat 
unter RuckfluB umgesetzt. Alternativ kann das 
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durch Reaktion des entsprechenden Acetophe- 
nons mit Glyoxylsaure und Morpholin erhaltene 
Morpholiniumsalz der Verbindung III in saurer L6- 
sung mit Hydrazinhydrat umgesetzt werden. 

Die Umsetzung nach Verfahrensvariante c) er- s 
foigt nach dem Fachmann bekannten Methoden. 
Beispielsweise werden die Verbindungen IV ana- 
log der DE-OS 2 445 681 in Gegenwart von basi- 
schen Verbindungen, wie Alkali metallcarbonaten 
Oder -hydroxlden oder -niederalkanolaten oder w 
tert. Aminen oder Ammoniumhydroxid, mit Metha- 
nol oder waSrigem Methanol bei Raumtemperatur 
oder leicht erhdhter Temperatur umgesetzt, aus 
dem entstehenden Salz die Saure in Freiheit ge- 
setzt und diese mit 1 bis 1,5 Mol Hydrazinhydrat is 
erhitzt, wobei mindestens ein neutrales vorzugs- 
weise jedoch saures Milieu aufrechterhalten wird. 

Die Oberfuhrung der 6-Aryl-3[2H]pyridazinone I 
in die Saize erfolgt nach dem Fachmann bekann- 
ten Methoden. Als alkalischer Reaktionspartner 20 
wird diejenige anorganische oder organische 
Base verwendet, deren Salz gewQnscht wird. Man 
erhalt die Salze beispielsweise, indem man die 
Pyridazinone I mit dem stochiometrischen Aquiva- 
lent an entsprechender Base, z. B. Natriumhydro- zs 
xid oder Natriummethanolat umsetzt, oder leicht 
losliche Salze durch doppelte Umsetzung in 
schwer losliche Salze uberfuhrt. 

Die Verbindungen II, Hi und IV sind bekannt oder , 
konnen nach bekannten Verfahren fhergestelltf \*m 
werden. , - f .. V: . u . a &v^j&;Vi.r. ■ - 

Die folgende Beispiele dienenizur haherenEr- r 
lauterung der Erfindung. Fp. bedeutet Festpurikt, 
Temperaturangaben erfolgen in °C. Die Ausbeu- 
ten werden in Prozent der theoretisch berechne- 35 
ten Menge (% d. Th.) angegeben. 

Beispiele 

Beispiel 1 40 
6-(4-Trifluormethoxyphenyl)-3[2H]pyridazinon 

a) 27 g 4-Trifluormethoxyacetophenon werden 
mit 13,7 g Glyoxylsauremonohydrat 2 Stunden auf 
110° erhitzt. Die Schmelze wird auf 50° abgekQhlt, 
in 100 ml Wasser und 14 ml waBriger 25%-iger 45 
Ammoniaklosung aufgelost, mit 7 ml Hydrazinhy- 
drat versetzt und 1 Stunde am RQckfiuB gekocht. 
Beim Abkuhlen kristallisiert die Titelverbindung 
aus. Sie wird abgesaugt, im Vakuum getrocknet 
und aus [sopropanol umkristallisiert. Man erhalt so 
15,9 g (62,1% d. Th.) mit einem Fp. von 200°. 

Analog werden hergesteilt: 
6-[4-{1.1.2.2-Tetrafluorethox)phenyl> 

3[2H]pyridazinon, Fp. 178° (80,4% d. Th.), 
6-[3-(1.1.2.2-Tetraftuorethoxy)phenyl]- » 

3[2H]pyridazinon, Fp. 155° (70,7% d. Th.) 

b) 4-Trifluormethoxyacetophenon 

40 g 4-Trifluormethoxybenzoesaure werden in 
120 mi Thionylchlorid 3 Stunden am RQckfiuB ge- so 
kocht. Man destilliert Qberschussiges Thionylchlo- 
rid bei Normaldruck ab und rektifizlert das 4-Tri- 
fiuormethoxybenzoylchlorid im Vakuum. Man er- 
halt 37,9 g (87% d. Th.) vom Sdp. 82° bei 3,3 kPa. 

Aus 4,1 g Magnesiumspanen in 25 ml absoiu- es 



tern Ethanol und 19,9 ml Malonsauredimethylester 
und 1 ml Tetrachiorkohlenstoff wird eine Losung 
von Magnesiummalonsauredimethylester berei- 
tet. Zu dieser Losung werden 37,9 g 4-Trifluor- 
methoxybenzoylchlorid in 85 ml absolutem Ether 
unter Eiskuhlung zugetropft, dann das Kuhlbad 
entfernt und das Reaktionsgemisch Qber Nacht bei 
20° gerQhrt. Dann werden unter KQhlung mit Eis 
25 ml 25%-ige Schwefelsaure zugetropft, die 
Etherschicht abgetrennt und die waBrige Phase 
noch zweimal mit Ether extrahiert. Dievereinigten 
Etherextrakte werden mit Wasser neutral gewa- 
schen, Qber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
dampft. Das zuruckbleibende, gelbe Ol wird in 
300 ml 6 N Salzsaure 12 Stunden am RQckfiuB 
gekocht. Nach dem Abkuhlen wird das Ol abge- 
trennt, die waBrige Phase 6 mal mit je 100 ml Di- 
chlormethan extrahiert. das Ol und die Dichlorme- 
thanextrakte verelnigt, Gber Natriumsulfat ge- 
trocknet und eingedampft. Das zurOckbleibende 
Ol wird bei 1,6 kPa destilliert. Man erhalt 26,85 g 
(77,9% d.Th.) der Titelverbindung vom Sdp. 
94-96°. 

Beispiel 2 

6-(4-TrifluormethoxyphenyI)-3[2H]pyridazinon 

8,7 g Glyoxylsauremonohydrat werden in 50 ml 
Ethanol bis zur vollsitandigen Losung aufgekocht, 
dann werden 16,5 g Morpholin und 19,5 g 4-Triflu- 
ormethoxyacetophenon zugefugt und die Mi- 
schung 16 Stunden bei 50° geruhrt. Die Reaktions- 
mischung wird im Vakuum eingedampft, der halb- \ 
teste Ruckstand in 50 ml n-Butanol gelost, mit 
7,0 g Hydrazinhydrat versetzt und 8 Stunden am 
RQckfiuB gekocht AnschlleBend wird das Reakti- 
onsgemisch im Vakuum eingedampft, der Ruck- 
stand in 100 ml 2 N Salzsaure aufgekocht, abge- 
saugt und mit Wasser saurefrei gewaschen. Nach 
Trocknung und Kristallisation aus Isopropanol er- 
halt man 8,4 g (45,4% d. Th.) der Titelverbindung 
mit dem Fp. 200°. 

Beispiel 3 

6-[4-(1 .1 .2.2-Tetraf luorethoxyphenyl)- 
3[2H]pyridazinon 

11,8 g 4-(1.1.2.2-Tetrafluorethoxy)acetophenon 
und 4,6 g Glyoxylsauremonohydrat werden ge- 
mischt und 1,5 Stunden auf 120° erhitzt. Die 
Schmelze wird abgekQhlt, in 100 ml Methanol ge- 
lost, mit 7,5 g Kaliumcarbonat versetzt und 1 Stun- 
de auf 50-60° erwarmt. Nach Stehen Qber Nacht 
wird das Gemisch mit 9,1 ml konzentrierter Salz- 
saure angesauert, mit 2,6 ml Hydrazinhydrat ver- 
setzt und 3 Stunden am RQckfiuB gekocht. Dann 
wird mit Salzsaure auf pH 1 angesauert und im 
Verlauf von 2 Stunden 75 ml Methanol abdestil- 
liert. Man laBt abkuhlen, saugt die Kristallmasse 
ab, schlammt sie mehrmals mit Wasser ab, saugt 
ab und trocknet sie schlieBlich im Vakuum. Man . 
erhalt 8,2 g (56.9% d. Th.) der Titelverbindung mil 
dem FP. 178°. 

Beispiel 4 

6-(4-Difluormethoxy-3-methoxyphenyl)- 
3[2H]pyridazinon 
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a) 15 g 4-Difluormethoxy-3-methoxyacetophe- 
non warden mit 5,9 g Glyoxylsaure-monohydrat 2 
Stunden auf 110° erhitzt. Die Schmelze wird an- 
schlieBend auf 60° abgekuhlt, mit 30 ml Wasser 
versetzt und durch Zusatz von 10 ml konz. waBri- 
ger Ammoniaklosung aufgeldst. Man fugt 3,2 g 
Hydrazlnhydrat zu und kocht die Mischung 2 Stun- 
den am ROckfluB, wobei die Tltelverbindung nach 
und nach auskristallisiert Nach dem Abkuhlen 
wird der Niederschlag abgesaugt, gut mit Wasser 
ausgewaschen, getrocknet und aus Isopropanoi 
umkristallisiert. Man erhalt 10,8 g (58,1% d.Th.) 
der Tltelverbindung mit dem Fp. 204°. 

Analog werden hergestellt: 
6-(3-Difluormethoxy-4-methoxyphenyl- 

3[2H]pyridazin6n, Fp. 176° (42,2% d.Th.), 
6-(4-Difluormethoxyphenyl)-3[2H]pyridazinon, 

Fp. 168° (53,9% d. Th.) f 
6-(3-Difluormethoxyphenyl)-3[2H]pyridazinon, 

Fp. 170° (87,5% d. Th.). 

b) 4-Difluormethoxy-3-methoxyacetophenon 

20,8 g 4-Hydroxy-3-methoxyacetophenon wer- 
den in 350 ml Dioxan und 350 ml Wasser durch 
Zugabe von 30 g Atznatron gelost und auf 60° 
erwarmt. In diese Losung wird unter standigem 
Ruhren so lange Chlordifluormethan eingeleitet, 
bis die Gasaufnahme beendet ist (ca. 4 Stunden). 
Man kuhltdie Losung ab, saugtden entstandenen 
Niederschlag ab und wascht ihn dreimal mit je 
40 ml Diethylether. Die Losung wird mit Wasser , 
auf das doppelte Volumen verdunnt und ebenfalls ' 
dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiertfDie 
vereinigten Etherextrakte werden Ober Magnesi- 
umsulfat getrocknet. Im Vakuum eingedampft und 
der Ruckstand aus Petroleumbenzin (Sdp. 50-70°) 
kristallisiert. Man erhalt 19 g (70,4% d. Th.) 4-Di- 
fluormethoxy-3-methoxyacetophenpn vom Fp. 68°. 
Analog wercen hergestellt: 

3- Difluormethoxy-4-methoxyacetophenon, 
Fp. 74° (77,8% d.Th.), 

4- Difluormethoxyacetophenon, *0l (78,4% d.Th.), 
3-Difluormethoxyacetophenon, Ol (85,7% d. Th.). 

Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die 6-Aryl-3[2H]pyridazinone der allgemeinen 
Formel I besitzen wertvolle Eigenschaften, die sie 
gewerblich verwertbar machen. Sie zeichnen sich 
Oberraschenderweise durch eine bronchospas- 
molytische und/oder cardiotonische Wirkung aus, 
die diejenige des Theophyllin z. T. erheblich uber- 
trifft. 

Die bronchospasmolytische Wirksamkeit der 6- 
Aryl-3[2H]pyridazinone ermoglicht ihren Einsatz 
in der Human- und Veterinarmedizin, wobei sie 
zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, 
die auf Erkrankungen der Bronchien beruhen, ver- 
wendet werden. Beispielsweise konnen chronisch 
obstruktive Atemwegserkrankungen verschiede- 
ner Genese (Bronchitis, Asthma bronchiale) bei 
Mensch und Tier behandelt werden. 

Die positiv inotrope Wirksamkeit der 6-Aryl- 
3[2H]pyridazinone ermoglicht ihren Einsatz in der 
Human- Oder Veterinarmedizin, wobei sie zur Be- 
handlung von Krankheiten, die auf elner Insuffi- 
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zienz des Herzens beruhen, oder zur Starkung 
des Herzens verwendet werden. Beispielsweise 
werden Herzmuskelschwache, Herzinsuffizienz, 
Altersherz, Myokardinfarkt, Herzkreislaufschwa- 
. che, Stenokardie bei mangelnder Herzleistung 
und Koronarinsuffizienz bei Mensch und Tier be- 
handelt. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist da- 
her ein Verfahren zur Behandlung von Saugetie- 
ren, die an einer der oben genannten Krankheiten 
erkrankt sind. Das Verfahren ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man dem erkrankten Saugetier eine 
therapeutisch wirksame und pharmakologisch 
vertragliche Menge einer oder mehrerer der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen verabreicht. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind 
Arzneimittel, die ein oder mehrere der 6-Aryl- 
3[2H]pyridazinone der allgemeinen Formel I ent- 
halten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekann- 
ten Verfahren hergestellt, wobei die Verbindun- 
gen als solche oder gegebenenfalls in Kombinati- 
on mit geeigneten pharmazeutischen Tragerstof- 
fen eingesetzt werden. Enthalten die neuen phar- 
mazeutischen Zubereitungen neben den Wirkstof- 
fen pharmazeutische Tragerstoffe, so betragt der 
W irkstoffge halt diese r Mischungen 0,5 bis 95, vor- 
zugsweise 15 bis 75 Gewichtsprozent der Gesamt- 
mischung. }* 
'Die Wirkstoffe bzw. die Arzneimittel werden in 
rv jederj geeigneten Formulierung angewandt unter 
•'tdef Voraussetzung, daB die Ausbildung bzw. Auf- 
rechterhaltung von ausreichenden Wirkstoffspie- 
geln gewahrleistet ist Das kann beispielsweise 
durch orale oder parenterale Gabe in geeigneten 
Dosen erreicht werden. Qblicherweise liegt die 
pharmazeutische Zubereitung des Wirkstoffs in 
Form von Einheitsdosen vor, die auf die ge- 
wunschte Verabreichung abgestimmt sind. Eine 
Einheitsdosis kann zum Beispiel eine Tablette, ein 
Dragee, eine Kapsei, ein Suppositorium oder eine 
gemessene Volumenmenge eines Pulvers, eines 
Granulates, einer Losung, einer Emulsion oder 
einer Suspension sein. 

Unter «Einheitsdosis» im Sinne der vorllegen- 
den Erfindung wird eine physikaiisch bestimmte 
Einheit, die eine individuelie Menge des aktiven 
Bestandteils in Kombination mit einem pharma- 
zeutischen Tragerstoff enthalt, verstanden, deren 
Wirkstoffgehalt einem Bruchteil oder Vielfachen 
einer therapeutischen Einzeldosls entspricht. 
Eine Einzeldosls enthalt vorzugsweise die Menge 
Wirkstoff, die bei einer Applikation verabreicht 
wird und die gewohnlich einer ganzen, einer hal- 
ben, einer drittel oder einer viertel Tagesdosis 
entspricht. Wenn fur eine einzelne therapeutische 
Verabreichung nur ein Bruchteil, wie die Halfte 
oder ein Viertel, der Einheitsdosis bendtigt wird, 
ist die Einheitsdosis vorteilhafterweise teilbar, 
z. B. in Form einer Tablette mit Bruchkerbe. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen gemaB 
der Erfindung kdnnen, wenn sie in Einheitsdosen 
vorliegen und fur die Applikation z. B. am Men- 
schen bestimmt sind, etwa 5 bis 250 mg, vorteil- 
hafterweise 10 bis 200 mg und insbesondere 20 
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bis 100 mg Wirkstoff enthalten. Parenterale Zube- 
reitungen konnen etwa 1 bis 50 mg, vorteilhafter- 
weise 3 bis 30 mg und insbesondere 5 bis 25 mg 
Wirkstoff enthalten. 

Im aligemeinen werden in der Humanmedizin 
der oder die Wirksktoffe bei oraler Gabe in einer 
Tagesdosis von 0,1 bis 10, vorzugsweise 0,3 bis 5, 
insbesondere 0,5 bis 3 mg/kg Korpergewicht, ge- 
gebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 
bis 3 Einzelgaben zur Erzielung der gewGnschten 
Ergebnisse verabreicht. Eine Einzelgabe enthalt 
den oder die Wirkstoffe in Mengen von 0,1 bis 5, 
vorzugsweise 0,2 bis 3, insbesondere 0,4 bis 2 mg/ 
kg K6rpergewicht Fur die inhalative Verabrei- 
chung ist es vorteilhaft, den oder die Wirkstoffe in 
einer Tagesdosis von 0,1 bis 10 mg, vorzugsweise 
0,5 bis 5 mg, insbesondere 1 bis 3 mg, gegebenen- 
fails in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 3 Ein- 
zelgaben zu verabreichen. 

Zubereitungen fur die intravenSse Verabrei- 
chung sind vor allem fur die akute Behandiung 
z. B. Notfallbehandlung, zweckmaBig. 

Die therapeutlsche Verabreichung der pharma- 
zeutischen Zubereitung kann 1 bis 4 mal am Tage 
zu festgelegten oder variierenden Zeitpunkten er- 
folgen, z. B. jeweils vor den Mahlzeiten und/oder 
am Abend. Es kann jedoch erforderiich sein, von 
den genannten Dosierungen abzuweichen, und 
zwar jn Abhangigkeit von der Art, dem Korperge- 
wichfundcdem Alter des zu behandelnden Indivi- 
iiuumsv 1 ier«rArt und Schwere der Erkrankung, der 
"^^Y'Zubereltung-und der Applikation des Arz- 
neimittels sowie dem Zeitraum bzw. interval}, in- 
nerhalb weichem die Verabreichung erfoigt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit 
weniger als der oben genannten Menge Wirkstoff 
auszukommen, wahrend in anderen Fallen die 
oben angefuhrte Wirkstoffmenge Oberschritten 
werden muB. Bei akuten Fallen wird zu Beginn der 
Behandiung eine hohere Dosis verabreicht. Nach 
Eintreten der gewGnschten Wirkung wird auf eine 
niedrigere Dosis zuruckgegangen. 

Die Festlegung der jeweils erforderlichen opti- 
malen Dosierung und Applikationsart der Wirk- 
stoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund sei- 
ner Fachwissens erfolgen. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen bestehen 
in der Regel aus den erfindungsgemaBen Wirk- 
stoffen und nichttoxischen, pharmazeutisch ver- 
traglichen Arzneimitteltragern, die als Zumi- 
schung oder Verdunnungsmittel in fester, halbfe- 
ster oder fIGssiger Form oder als Umhullungsmit- 
tei, beispielsweise in Form einer Kapsel, eines 
Tablettenuberzugs, eines Beuteis oder eines an- 
deren Behaltnisses, fur den therapeutisch aktiven 
Bestandteil in Anwendung kommen. Ein Trager- 
stoff kann z.B. als Vermittler fur die Arzneimittel- 
aufnahme durch den Korper, als Formullerungs- 
hilfsmittel, als SuBungsmittel, als Geschmacks- 
korrigens. als Farbstoff Oder als Konservierungs- 
mittel dienen. 

Zur oraien Anwendung konnen z.B. Tabletten, 
Dragees, harte und weiche Kapseln, z.B. aus Ge- 
latine, dispergierbare Pulver, Granulate, wasseri- 



ge und dlige Suspensionen, Emulsionen, Losun- 
gen Oder Sirupe kommen. 

Tabletten kdnnen inerte Verdunnungsmittel, 
z.B. Caiciumcarbonat, Calciumphosphat, Natri- 

5 umphosphat Oder Lactose; Granulierungs- und 
Verteilungsmittel, z.B. MalsstSrke oder Alginate; 
Bindemittel, z.B. Starke, Gelatine oder Akazien- 
gummi; und Gleitmittel, z.B. Aluminium- oder Ma- 
gnesiumstearat, Talkum oder Silikonol, enthalten. 

10 Sie konnen zusatzlich mit einem Oberzug verse- 
hen sein, der auch so beschaffen sein kann, daS er 
eine verzdgerte Aufldsung und Resorption des 
Arzneimittels im Gastrointestinaltrakt bewirkt, so 
daB z.B. eine bessere Vertraglichkeit, Protrahie- 

is rung oder eine Retardierung erreicht wird. Gelati- 
nekapseln konnen den Arzneistoff vermischt mit 
einem festen, z.B. Caiciumcarbonat oder Kaolin, 
Oder einem oligen, z.B. Oliven-, ErdnuB- oder Pa- 
raffinol, Verdunnungsmittel enthalten. 

20 WaBrige Suspensionen, die gegebenenfalls 
kurzfristig zubereitet werden, konnen Suspendier- 
mittel, z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, Me- 
thylcellulose, Hydroxypropylceilulose, Natriumal- 
ginat, Polyvinylpyrrolldon, Traganthgummi Oder 

25 Akaziengummi; Dispergier- und Benetzungsmit- 
tel. z.B. Polyoxyethylenstearat, Heptadecaethyl- 
enoxycetanol, Polyoxyethylensorbitolmonooleat, 
Polyoxyethylensorbltanmonooleat oder Lecithin; 
Konservierungsmittel, z.B. Methyl- oder Propylhy-* 

30 droxybenzoate; Geschmacksmittel; SGBungsmiHI 
tel. z.B. Saccharose/ Lactosef; : Natriu^ 
Dextrose, Invertzuckersirup, g^afteh?"^ i '*^ c ^"* ,? 

Olige Suspensionen konnen z.B. ErdnuB-, Oll- 
35 ven-, Sesam-, Kokos- oder Paraffindl und Verdik- 
kungsmittel, wie z.B. Bienenwachs, Hartparrafin 
Oder Cetylalkohol, enthalten; ferner SuBungsmit- 
tel, Geschmacksmittel und Antioxidantien. 

In Wasser dispergierbare Pulver und Granulate 
40 konnen die Arzneistoffe in Mischungen mit Disper- 
gier-, Benetzungs- und Suspendiermitteln, z.B. 
den oben genannten, sowie mit SuBungsmitteln. 
Geschmacksmittein und Farbstoffen enthalten. 

4s Emulsionen konnen z.B. Oliven-, ErdnuB- oder 
Paraffinol neben Emulgiermitteln, wie z.B. Akazi- 
engummi, Traganthgummi, Phosphatiden, Sorbi- 
tanmonooleat, Polyoxyethylensorbitanmonooleat, 
und SGBungs- und Geschmacksmittein enthalten. 

so Zur rektalen Anwendung der Arzneistoffe wer- 
den Suppositorien verwendet, die mit Hilfe von bei 
Rektaltemperatur schmelzenden Bindemittein, 
beispielsweise Kakaobutter oder Polyethylengly- 
kol, hergestellt werden. 

55 Zur parenteralen Anwendung der Arzneistoffe 
dienen steril Injizierbare, gegebenenfalls kurzfri- 
stig herzustellende, waBrige Suspensionen, isoto- 
nische Salzlosungen oder sonstige Losungen, die 
Dispergier- oder Benetzungsmittel und/oder phar- 

50 makologischvertragliche Verdunnungsmittel, z.B. 
Propylen- oder Butylenglykol, enthalten. 

Die orale Anwendung der Arzneistoffe ist bevor- 
zugt. 

Bevorzugt fur die Verwendung als Broncho- 
65 spasmolytikum ist auch die inhalative Applikation 
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der erfindungsgemaBen Verbindungen. Diese 
werden entweder direkt als Pulver Oder durch 
Vernebeln von die erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen enthaltenden Losungen Oder Suspensio- 
nen verabreicht. Die Vernebeiung kann dabei auf 
herkdmmliche Weise, beispieisweise durch PreB- 
luftvernebler oder Ultraschallvernebler, erfolgen. 
Besonders vorteilhaft ist die Verabreichung aus 
Spruhdosen, insbesondere sotcher miteinem her- 
kommlichen Dosierventil (Dosier-Aerosole). Mit- 
tels Dosier-Aerosolen ist es moglich, pro SprGh- 
stoB eine definierte Menge an Wirkstoff bereit- 
zustelten. Von besonderem Vorteil sind hier so- 
genannte Synchron-lnhalatoren, womit die Wirk- 
stoffgabe synchron zur Einatmung geschehen 
kann. Geeignete Synchron-lnhalationsvorrichtun- 
gen sind z.B. in der DE-PS 1945 257, DE-PS 
1 917 91 1 und DE-OS 2 055 734 offenbart. 

Fur Inhalationszwecke kommen die Wirkstoffe 
vorzugsweise in mikronisierter Form zum Einsatz, 
wobei TeilchengroBen von weniger als 10 urn vor- 
teilhaft sind. Zur Applikation aus SprQhdosen wer- 
den die Wirkstoffe in ublichen Treibmitteln disper- 
giert, vorzugsweise unter Zuhilfenahme eines Di- 
spergiermittels. Ais Treibmittel kommen insbe- 
sondere Gemische von Trichlorfluormethan (Fri- 
gen*12) in Frage, wQbei Trichlorfluormethan ganz 
oder teilweise . durch 1,1,2-Trichlortrifluorethan 
(Frigen*113) ersetzt werdeakann. Als Dispergier- 
, ( mittei kommeri insbesondere die fur diese Zwecke 
, : ^gebrau^ (Spane^ der Firma 

;^^l^;SmbH)^hd Lecithin in Frage. Das Disper- 
: giermittel wird in der gekuhlt vorgelegten schwe- 
rer fluchtigen Treibmittelkomponente geiost. In 
die Ldsung wird der mikronisierte Wirkstoff bzw. 
werden die mikronisierten Wirkstoffe eingeruhrt. 
Die Dispersion wird in Spruhbuchsen eingefuilt. 
Nach dem Vercrimpen wird die leichter fluchtige 
Treibmittelkomponente aufgedruckt. 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls 
mit elnem Oder mehreren der angegebenen Tra- 
ger- oder Zusatzstoffe auch in mikroverkapselter 
Form formuliert werden. 

Tabletten mit 100 mg 

6-(4-Difluormeihoxy-3-methoxyphenyl)- 

3[2H]pyridazinon 

40 kg Wirkstoff, 24 kg Milchzucker und 16 kg 
Maisstarke werden mit 4 kg Polyvinylpyrrolidon 
(MG 25 000) in 5,5 Liter Wasser granuliert und 
durch ein Sieb von 1,25 mm Maschenweite ge- 
preBt. Nach dem Trocknen werden 10 kg Carb- 
oxymethylcellulose, 4 kg Talkum und 2 kg Magne- 
siumstearat zugegeben. Auf einer Exzenterma- 
schine wird das Granulat zu Tabletten von 9 mm 
Durchmesser, 250 mg Gewicht und einer Harte 
von 4 bis 5 kg verpreBt. 

Kapseln mit 15 mg 

6-(3-Difluormethoxyphenyl)-3[2H]pyridazinon 

150 mg Wirkstoff, 845 mg mikrokristalline Cellu- 
lose und 5 mg amorphe Kieselsaure werden fein- 
gepulvert. gut vermischt und in Hartgelatinekap- 
seln GroBe 4 abgefullt. 



Dosieraerosolzubereitung enthaltend 6-[3-(1, 1,2,2- 
Tetrafluorethoxyphenyl)]-3[2H]pyridazinon 

0,540 g Span^BS und 0,135 g Aroma werden in 
10,215 g gekuhitem Frigen®11 geiost. In die L6- 

5 sung werden 0,270 g mikronisierter Wirkstoff ein- 
geruhrt und In 24 ml-Dosen eingefuilt. Nach dem 
Vercrimpen werden 14,971 g Frigen*12 einge- 
preBt Bei einem Kammervolumen des Dosierven- 
tils von 125 u.l werden pro Ventilhub 1,6 mg Wirk- 

io stoff ais Aerosol freigesetzt. 

Bioiogische Untersuchungen 

Die 6-Aryi-3[2H]pyridazinone der allgemeinen 
Formel I weisen eine bronchospasmolytische Wir- 

is kung auf, welche diejenige des Theophyllins zum 
Teil erheblich Qbertrifft. AuBerdem weisen sie im 
Vergleich zu Theophyllin eine hohere organselek- 
tive Wirkung auf, wie der Vergleich Bronchospas- 
molyse an der isolierten, spontan kontrahierten 

20 Trachealspangenkette des Meerschweinchens 
zur positiv inotropen Wirkung am elektrisch ge- 
reizten linken Vorhof der Ratte erkennen laBt. 
Theophyllin wird seit langer Zeit als Broncholyti- 
kum bei der Behandlung des Asthma bronchiale 

2s und anderen spastischen Zustdnden der glatten 
Bronchi almuskulatur verwendet. Seine Nebenwir- 
kungen, besonders die auf Herz und Kreislauf, 
sind bekannt [vergl. Ehrhart/Ruschig, Arzneimit- 
tel, Verlag Chemie Weinheim/BergstraBe 1972, . J. 

so Bd. 1, Seite 341, Bd. 2, Seite 258; Schulze-Wernig- • 7 , 4 rf-i/ 
haus Pharmakotherapie 4 (1981) 168 bis^Z]^ 

Die Verbindungen werden in den fblgenden T^Hi^^^^ 
bellen durch eine laufende Nummer bezeichnetA ^ 
1: &-(4-TrifIuormethoxyphenyl)-3[2H]pyridazinon() 

35 2: 6-[3-(1.1.2.2-Tetrafluorethoxy)phenyl]- 
3[2H]pyridazinon 
3: 6-[4-(1.1.2.2-Tetrafiuorethoxy)phenyl]- 

3[2H]pyridazinon 
4: 6-(3-Difluormethoxy-4-methoxyphenyI)- 

40 3-[2H]pyridazinon 

5: 6-(4-Difluormethoxy-3-methoxyphenyi)- 

3[2H]pyridazinon 
6: 6-(4-Difluormethoxyphenyl)-3[2H]pyridazinon 
7: 6-(3-Difluormethoxyphenyl)-3[2H]pyridazinon 

45 Die bronchospasmolytische Wirkung der Ver- 
bindungen auf die Trachealspangenkette des 
Meerschweinchens wurde in vitro gepruft: 

Vier parallels, aus jeweiis 6 Einzelringen beste- 
hende Trachealspangen-Ketten des Meer- 

so schweinchens (<J und 2, 430-600 g) im Organbad 
[5 ml, Krebs-Henseleit-Ldsung mit Zusatz von 
Phentolamin (10" 5 mol/l), 37°, Vorspannung der 
Organe 2 g, Begasung mit Carbogen] entwickeln 
nach etwa 20 bis 30 Minuten eine stabile, tonische 

55 Spontankontraktur. An diesen dauerkontrahierten 
Organen kann unter isometrischen MeSbedingun- 
gen durch Appiikation der PrOfsubstanz in kumu- 
lativ-halblogarithmisch ansteigender Konzentrati- 
on (z.B. 1 x 10 -8 + 2 x 10" 6 + 7 x 1<T 5 usw. 

60 mol/l) eine Relaxation herbeigefuhrt werden, wo- 
bei nach jeder Einzeldosis der Testsubstanz eine 
konstante Relaxations- Ant wort abgewartet wird, 
bevor die nachst hohere Konzentration appliziert 
wird. Ober einen Zeitraum von 20 bis 30 Minuten 1 

es wird somit eine vollstandige Dosis-Wirkungskurve 

6 
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der Testsubstanz erhaiten. Die jeweilige Relaxati- 
on wird als Prozentbruchteil der durch Gabe von 
(-)lsoprenalin (10~ e mol/l) maximal erreichbaren 
Relaxation ausgedrQckt. Als MaB fur die broncho- 
dilatorische Aktivitat dient die Konzentration der 
Testsubstanz, welche 50% der maximal erreich- 
baren Relaxation bewirkt, ausgedrQckt durch den 
negativen Logarithmus der EC^ mol/l: -1 glEC^]. 

Die positiv inotrope Wirkung der Verbindungen 
wurde am linken, elektrisch gereizten Vorhof der 
Ratte in vitro gepruft 

Registriert wurden isometrische Kontraktionen 
(HSE-Kraftaufnehmer K-30; Watanabe-Schrelber 
Linear Corder Mark 5) isolierter, linker Vorhdfe 
von Ratten (<J. 250-300 g) im Organbad (10 ml, 
Tyrode-Nahrldsung, 31°, Begasung mit Carbogen, 
Vorspannung der Organe 0,25 g) unter elektri- 
scher Stimulation (HSE-Reizgerat, 7 V, 3 ms, 2 Hz). 
Nach elner Aquilibrierungszeit von 30 Minuten 
kann durch Applikation der PrOfsubstanz in kumu- 
lativ-halblogarithmlsch ansteigender Konzentrati- 
on (z.B. 1 x 10" 6 + 2 x 10" 6 + 7x 10~ 6 usw. 
mol/l) eine dosisabhangige Zunahme der Kon- 
traktlonskraft herbeigefOhrt werden, wobei nach 
jederEinzeldosis der Testsubstanz eine konstante 
Inotropie-Antwort abgewartet wird, bevor die 
nachsthdhere Konzentration appliziert wird. Die 
jeweilige Zunahme der Kontraktionskraft wird in 
% zum Ausgangswert vor der SubstanzappNkati- 
on ausgedrQckt. Als MaB fur die kardiotonische 
Aktivitat dient die Konzentration der Testsub- 
stanz, welche die Kontraktionskraft des Vorhofes 
urn 40% uber den Ausgangswert verstarkt 
[EC^ mol/l], ausgedrQckt durch den negativen 
Logarithmus der [EC 40poL mol/i]: -1 gtEC^pJ. 

Als MaB fur die organselektive Wirksamkeit 
dient der Quotient aus [EC^Junkervorhof u™ 1 
[EC5o] TfachM . Als MaB fQr die Wirksamkeit werden 
die Quotienten der [EC 50 ] Tracfie a- Werle bzw - 
fEC^J^vornorWerte von Theophyllin und ge- 
prufter Verbindung angegeben. 

Die gefundenen Werte sind in" der nachfolgen- 
den Tabelle 1 aufgefuhrt: 



Tabelie 1 

Bronchospasmoiytische und positiv inotrope 
Wirkung 



Ifd. Nr. 


A 


B 


C 


D 


E 


1 


4,60 


4,0 


4,0 


5,4 


4,2 


2 


5,11 


4,66 


2.8 


17,4 


19 




5,04 


4,21 


6,8 


13,2 


6,8 


4 


5.80 


5,76 


1.1 


85 


240 


5 


5,91 


6,06 


0,7 


110 


469 


6 


4,92 


4,49 


2,7 


11,2 


12,9 


7 


4,84 


<4,0 


>6,9 


9,3 




Theophyllin 


3,87 


3,38 


3,1 


1 


1 



Spalte A: -Ig [EC^,^ 
Spalte B: -Ig [EC 40po ,], inxer V0 rhoi 

Spalte C: [EC^JunkerVorho/I^CsolTrachea 

Spalte D: [EC 50 ] TnBOphy ii in /[EC ;iC ] Sub s Um2 
Spalte E: [E^opoiJ-rhoop^un/IEC^potlsubstani 



Die Schutzwirkung gegen der Acetylcholin- 
induzierten Bronchospasmus wurde am wachen 
Meerschweinchen in Anlehnung an T. Olssort, 
Acta Allergologica 26, 438-447 (1971) bestimmt: 

s Meerschweinchen (250-350 g) werden in einem 
verschlossenen Plexiglaszylinder (Voiumen: 5 I) 
zweimal im Abstand von 20 Minuten einem Acetyl- 
cholin-Nebel (0,06% in 0,9% Natriumchloridld- 
sung; Uitraschallvernebler Heyer Use 77) ausge- 

10 setzt Die Zeit vom Beginn der Vernebelung bis 
zum Einsetzen deutlicher Atemanstrengungen 
(unter Umstanden hypoxischer Krampfanfail in 
Seitenlage) wird gemessen und als Latenzzeit be- 
zeichnet. 

is Im Kontrollversuch (ohne Substanzapplikation) 
liegt die Latenzzeit bei 2 Minuten. Die Applikation 
der PrOfsubstanz erfolgt per oral mittels Schlund- 
sonde (Standarddosis 100 jimol/kg, Voiumen 1 ml 
4%ige Methocelsuspension) in 0,9%iger Natrium- 

20 chloridiasung/kg. Nach 30 Minuten werden die 
Tiere erneut dem Acetylcholin-Nebel ausgesetzt 
und die Latenzzeiten gemessen. Eine Verlange- 
rung der Latenzzeit auf mindestens die zweifache 
Lange wird ais Schutzwirkung angesehen. 

25 Die gefundenen Werte sind in der nachfolgen- 
den Tabelle 2 aufgefuhrt: 



Tabeile 2 y ., ^ 
30 Schutzwirkung gegenvden Acetylcholin-induzier- 
I k{ ten.Bronchpspasm Meerschwein- 

' chehr' 4 v &?^^£&?- * 



Ifd. Nr. S 


Dosis 


Versuch 30 Min. p.a. 




[u.mol/ 


Verdreifachung der 




kg]p.o.* 


Latenzzeit bei N von 




10 Tieren 


2 l 


100 


8 




100 


7 


5 


100 


9 


6 


100 


8 


7 


100 


9 


Theophyllin 


100 


3 



*appliziert in 4-proz. Methocel-Suspension 



Aus der Tabelle 2 ergibt sich, daB die unter- 
so suchten Verbindungen eine hohere Schutzwir- 
kung gegen den durch Acetyicholin-Vernebelung 
erzeugten Bronchospasmus beim wachen Meer- 
schweinchen bewirken als die Vergleichssub- 
stanz Theophyllin. 

55 

PatentansprQche fQr die Vertragsstaaten: BE, CH, 
LI, DE, FR, GB, IT, LU, NL, SE 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel I 

60 



65 




(D. 



7 



13 



EP0163 965 B1 



14 



worin einer der Substituenten R1 und R2 Wasser- 
stoff Oder C1-C4~A!koxy und der andere Polyfluo- 
ro-C1-C4-alkoxy bedeutet, und ihre pharmakolo- 
gisch vertrSglichen Salze mit Basen. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB in der aligemeinen Formel I 
einer der Substituenten R1 und R2 Wasserstoff 
Oder geradkettiges C1-C3-Alkoxy und der andere 
Polyfluor-C1-C2-alkoxy bedeutet, und ihre phar- 
makoiogisch vertraglichen Saize mit Basen. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurchjggz 
kennzeichnet, daB in der aligemeinen Formel I 
einer der Substituenten R1 und R2 Wasserstoff 
Oder Methoxy und der andere Difluormethoxy, Tri- 
fluormethoxy, 1.1.2.2-Tetrafluorethoxy oder 1.1.1- 
Trifluorethoxy bedeutet. 

4. 6-(4-Difluormethoxy-3-methoxyphenyl)- 
3[2H]pyridazinon. 

5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
man 

a) ein 6-Aryl-tetrahydro pyridazinon der alige- 
meinen Formel II 



(II). 



worin R1 und R2 die oben angegebene Bedeutung 
haben, oxydiert und gewunschtenfalls anschlie- 
8end das erhaltene Pyridazinon in ein Salz uber- 
fuhrt, oder 

b) eine Morpholinbuttersaure der aligemeinen 
Formel HI 





JCOOH 

0-CH 2 -dH 



(HI), 



worin R1 und R2 die oben angegebene Bedeutung 
haben, mit Hydrazin umsetzt und gewunschten- 
falls anschlieBend das erhaltene Pyridazinon in 
ein Saiz uberfuhrt, oder 
c) eine Acrylsaure der aligemeinen Formel IV 




(IV), 



;0-CH = CH-COOH 



worin R1 und R2 die oben angegebene Bedeutung 
haben, mit Hydrazin umsetzt und gewunschten- 
falls anschlieBend das erhaltene Pyridazinon in 
ein Salz uberfuhrt. 



10 



15 



60 



6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere 
Verbindungen nach Anspruch 1 und/oder deren 
pharmakologisch vertraglichen Salze. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behand- 
lung von Erkrankungen der Bronchien. 

8. Arzneimittel nach Anspruch 7 enthaltend 
6-(4-Difluormethoxy-3-methoxyphenyl)- 

3[2H]pyridazinon 
und/oder deren pharmakologisch vertraglichen 
Salze. 

9. Verwendung der Verbindungen nach An- 
spruch 1 und/oder ihrer pharmakologisch vertrag- 
lichen Salze zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, 
die auf Erkrankungen der Bronchien und/oder ei- 
ner Insuffizienz des Herzens beruhen, oder zur 
Starkung des Herzens. 

10. Verwendung von &-(4-Difluormethoxy-3- 
methoxyphenyi)-3[2H]pyridazinon und/oder des- 
sen pharmakologisch vertraglichen Salze zur Her- 
stellung von Arzneimitteln zur Behandlung oder 
Prophylaxe von Krankheiten, die auf Erkrankun- 
gen der Bronchien und/oder einer Insuffizienz des 
Herzens beruhen, Oder zur Starkung des Herzens. 

PatentansprQche fur den Vertragsstaat: AT 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der aligemeinen Formel I « : 

y^i JHk . (I). 



worin einer der Substituenten R1 und R2 Wasser- 
stoff oder C1-C4-A!koxy und der andere Polyfluo- 
ro-C1-C4-alkoxy bedeutet, und ihren pharmakolo- 
gisch vertraglichen Salzen in Basen, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man 

a) ein 6-Aryl-tetrahydropyridazinon der alige- 
meinen Formel II 





(ID. 



worin R1 und R2 die oben angegebene Bedeutung 
haben, oxydiert und gewunschtenfalls anschlie- 
Bend das erhaltene Pyridazinon in ein Salz uber- 
fuhrt, oder 

b) eine Morpholinbuttersaure der aligemeinen 
Formel 111 



R1 



R2- 




JCOOH 

O^Hj-CM 



(HI). 



N 
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worin R1 und R2 die oben angegebene Bedeutung 
haben, mit Hydrazin umsetzt und gewunschten- 
falls anschlieBend das erhaltene Pyridazinon in 
ein Salz uberfuhrt, Oder 
c) eine Acrylsaure der allgemeinen Formel IV 




worin R1 und R2 die oben angegebene Bedeutung 
haben, mit Hydrazin umsetzt und gewunschten- 
falls anschlieBend das erhaltene Pyridazinon in 
ein Salz uberfuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung 
von Verblndungen der allgemeinen Formel I, wor- 
in einer der Substituenten R1 und R2 Wasserstoff 
Oder geradkettiges C1-C3-Alkoxy und der andere 
Polyfluor-C1-C2-alkoxy bedeutet, und ihren phar- 
makologisch vertraglichen Salzen mit Basen, da- 
durch gekennzeichnet, daB man 

a) ein 6-Aryl-tetrahydropyridazinon der allge- 
meinen Formei II worin R1 und R2 die oben ange- 
gebene Bedeutung haben, oxydiert und ge- 
wGnschtenfalis anschlieBend das' erhaltene Py- 
ridazinon in ein Salz uberiuKrti^der 

b) eine Morpholiributtersaure der allgemeinen 
Formel III WorirviRI -und*R2.die oben angegebene 
Bedeutung haben? mit Hydrazin umsetzt und ge- 
wQnschtenfalls anschlieBend das erhaltene Py- 
ridazinon in ein Salz Qberfuhrt, Oder 

c) eine Acrylsaure der allgemeinen Formel IV 
worin R1 und R2dle oben angegebene Bedeutung 
haben, mit Hydrazin umsetzt und gewunschten- 
falls anschlieBend das erhaltene Pyridazinon in 
ein Salz uberfuhrt. * 

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung 
von Verbindungen der allgemeinen Formel I, wor- 
in einer der Substituenten R1 und R2 Wasserstoff 
oder Methoxy und der andere Difluormethoxy. Tri- 
fluormethoxy, 1.1.2.2-Tetrafluorethoxy oder 1.1.1- 
Trifluorethoxy bedeutet, und ihren pharmakblo- 
gisch vertraglichen Salzen mit Basen, dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

a) ein 6-Aryl-tetrahydropyridazinon der allge- 
meinen Formel II worin R1 und R2 die oben ange- 
gebene Bedeutung haben, oxydiert und ge- 
wOnschtenfalls anschlieBend das erhaltene Py- 
ridazinon in ein Salz uberfuhrt, oder 

b) eine Morpholinbuttersaure der allgemeinen 
Formel 111 worin R1 und R2 die oben angegebene 
Bedeutung haben, mit Hydrazin umsetzt und ge- 
wunschtenfalls anschlieBend das erhaltene Py- 
ridazinon in ein Salz uberfuhrt, oder 

c) eine Acrylsaure der allgemeinen Formel IV 
worin R1 und R2 die oben angegebene Bedeutung 
haben, mit Hydrazin umsetzt und gewunschten- 
falis anschlieBend das erhaltene Pyridazinon in 
ein Salz Qberfuhrt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung 
von 



6-(4-Difluormethoxy-3-methoxyphenyl)- 

3[2H]pyridazinon, 
und dessen pharmakologisch vertraglichen Sal- 
zen mit Basen, dadurch gekennzeichnet, daB man 
5 a) 6-(4-Difluormethoxy-3-methoxyphenyl)-tetra- 
hydropyridazin-3-on oxydiert und gewunschten- 
falls anschlieBend das erhaltene Pyridazinon in 
ein Salz uberfuhrt, Oder 

b) 4-(4-Difluormethoxy-3-methoxyphenyl)-2- 
10 morpholino-4-oxobuttersaure 

mit Hydrazin umsetzt und anschlieBend das erhal- 
tene Pyridazinon in ein Salz uberfuhrt, oder 

c) 2 l 3-Dehydro-4-(4-difluormethoxy-3-methoxy- 
phenyl)-4-oxobuttersaure mit Hydrazin umsetzt 

is und gewOnschtenfalls das erhaltene Pyridazinon 
anschlieBend in ein Salz Qberfuhrt. 

5. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln 
zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankhei- 

v ten, die auf Erkrankungen der Bronchien und/oder 
20 \einer Insufflzienz des Herzens beruhen, oder zur 
Starkung des Herzens, dadurch gekennzeichnet, 
daB man ein oder mehrere Verbindungen der in 
Anspruch 1 angegebenen allgemeinen Formel I 
und/oder deren pharmakologisch vertraglichen 
2s Salze mit Basen durch Mischen mit geeigneten 
pharmazeutisch annehmbaTen Tragerstoffen in 
eine zur Verabreichung als Arzneimittel geeigne- 
te Form bringt 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
30 zeichnet, daB man 6-{4-Difluormethoxy-3-meth- 

oxyphenyl)-3[2H]pyridazinon und/oder dessen 
pharmakologisch vertraglichen Salze mit Basen 
verwendet. 

7. Verwendung der Verbindungen der in An- 
as spruch 1 angegebenen allgemeinen Formel I und 

deren pharmakologisch vertraglichen Salze mit 
Basen bei der Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, 
die auf Erkrankungen der Bronchien beruhen. 

40 8. Verwendung von 6-(4-Difluormethoxy-3- 
methoxyphenyi)-3[2H]pyridazinon und dessen 
pharmakologisch vertraglichen Salze mit Basen 
bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Behand- 
lung oder Prophylaxe von Krankheiten, die auf 

as Erkrankungen der Bronchien beruhen. 

Claims for the contracting states: BE, CH, LI, DE, 
FR, GB, IT, LU, NL, SE 

so 1. Compounds of the general formula I 



55 




(I) 



in which one of the substituents R1 and R2 denotes 
hydrogen or C1-C4-alkoxy, and the other denotes 
polyfluoro-C1-C4-alkoxy, and their pharmacologi- 
cally tolerated salts with bases. 

2. Compounds as claimed in claim 1, wherein, in 
general formula I, one of the substituents R1 and 
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R2 denotes hydrogen or straight-chain C1-C3- 
alkoxy, and the other denotes polyfluoro-C1-C2- 
aikoxy, and their pharmacologically tolerated 
salts with bases. 

3. Compounds as claimed in claim 1, wherein, in 
general formula I, one of the substituents R1 
and R2 denotes hydrogen or methoxy, and the 
other denotes difluoromethoxy, trifiuoromethoxy, 
1,1,2,2-tetrafluoroethoxy or 1,1,1-trifluoroethoxy. 

4. 6-(4-Difluoromethoxy-3-methoxyphenyl)- 
3[2H]pyridazinone. 

5. A process for the preparation of the com- 
pounds as claimed in claim 1, which comprises 

a) oxidizing a 6-aryltetrahydropyridazinone of 
the general formula II 



(II). 



in which R1 and R2 have the above-mentioned 
meaning, and, if desired, then converting the re- 
sulting pyridazinone into a salt, or 

b) reacting a morpholinobutyric acid of the gen- 
eral formula III 





in which R1 and R2 have the above-mentioned 
meaning, with hydrazine, and, if desired, then 
converting the resulting pyridazinone into a salt, 
. or 

c) reacting an acrylic acid of the general formula 
IV, 



and/or their pharmacologically tolerated salts. 

9. Use of the compounds as claimed in claim 1 
and/or of their pharmacologically tolerated salts 
for the preparation of medicaments for the treat- 

5 ment or prophylaxis of diseases based on disor- 
ders of the bronchi and/or cardiac insufficiency, or 
for strengthening the heart. 

10. Use of 
6-(4-difluoromethoxy-3-methoxyphenyl)- 

10 3[2H]pyri-dazinone 

and/or of its pharmacologically tolerated salts 
for the preparation of medicaments for the treat- 
ment or prophylaxis of diseases based on disor- 
ders of the bronchi and/or cardiac Insufficiency, or 

is for strengthening the heart 

Claims for the contracting state: AT 

1. A process for the preparation of the com- 
20 pounds of the general formula I 



(I) 



in which one of the substituents R1 and R2 denotes 
hydrogen or : CJrC4-alkpxy, and the other denotes 
30 polyfluorp-CI"^ 4 " 3 ^ 0 ^* and pharmacologically 
... _ tolerated, salts thereof with bases, characterized, 

v in that* , r . . 
> : " '* r a) a 6-aryltetrahydropyridazinone of the general 
formula II 





45 



(II). 



in which R1 and R2 have the above-mentioned 
meaning, is oxidized and, if desired, the resulting 
pyridazinone is then converted into a salt, or 

b) a morpholinobutyric acid of the general for- 
mula III 




0-CH = CH-cdOH (IV) 



in which R1 and R2 have the above-mentioned 
meaning, and, if desired, then converting the re- 
sulting pyridazinone into a salt 

6. Medicaments containing one or more com- 
pounds as claimed in claim 1 and/or their pharma- 
cologically tolerated salts. 

7. Medicaments as claimed in claim 6 for the 
treatment of disorders of the bronchi. 

8. Medicaments as claimed in claim 7 contain- 
ing 

6-(4-difIuoromethoxy-3-methoxyphenyl)- 
3[2H]pyridazinone 




55 in which R1 and R2 have the above-mentioned 
meaning, is reacted with hydrazine and, if desired 
the resulting pyridazinone is then converted into a 
salt, or 

c) an acrylic acid of the general formula IV 



0-CH = CH-COOH (IV) 
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in which R1 and R2 have the above-mentioned 
meaning, is reacted with hydrazine, and, if de- 
sired, the resulting pyridazinone is then converted 
into a salt 

2. A process as claimed in claim 1 for the prepa- s 
ration of compounds of the general formula I, in 
which one of the substituents R1 and R2 denotes 
hydrogen or straight-chain C1-C3-alkoxy, and the 
other denotes polyfluoro-C1-C2-alkoxy, and of 
their pharmacologically tolerated salts with 10 
bases, characterized in that 

a) a 6-aryltetrahydropyridazinone of the general 
formula II, in which R1 and R2 have the above- 
mentioned meaning, is oxidized and, if desired, 

the resulting pyridazlnone is then converted into a w 
salt, or 

b) a morpholinobutyric acid of the general for- 
mula Mi, in which R1 and R2 have the above- 
mentioned meaning, is reacted with hydrazine, 

and, if desired, the resulting pyridazlnone is then 20 
converted into a salt, or 

c) an acrylic acid of the general formula IV, in 
which R1 and R2 have the above-mentioned 
meaning, is reacted with hydrazine, and, if de- 
sired, the resulting pyridazinone is then converted 25 
into a salt 

3. A process as claimed in claim 1 for the prepa- 
ration of compounds of the general formula I, in 
which one of the substituents Rjl ,:ahd R2 denotes 3Q 
hydrogen or methoxy};and ;; tHe;^ther denotes di- 
fluoromethoxy^ *1 ,1 ,2,2-tetra- 
fluoroethoxy or 1,l!l-trifiuofoethoxy, and phar- 
macologically tolerated salts thereof with bases, 
characterized in that" 35 

a) a 6-aryltetrahydropyridazinone of the general 
formula II, in which R1 and R2 have the above- 
mentioned meaning, is oxidized and, if desired, 
the resulting pyridazinone is then converted into a 

salt or 4Q 

b) a morpholinobutyric acid of the general for- 
mula 111, in which R1 and R2 have the above- 
mentioned meaning, is reacted with hydrazine, 
and, if desired, the resulting pyridazinone is then 
converted into a salt, or 4S 

c) an acrylic acid of the genera* formula IV, in 
which R1 and R2 have the above-mentioned 
meaning, is reacted with hydrazine, and, if de- 
sired, the resulting pyridazinone is then converted 

into a salt. ^ 

4. A process as claimed in claim 1 for the prepa- 
ration of 6-(4-difluoromethoxy-3-methoxyphenyl)- 
3[2H]pyridazinone, and pharmacologically tol- 
erated salts thereof with bases, characterized in 

that ss 

a) 6-(4-difluoromethoxy-3-methoxyphenyl)-tet- 
rahydropyridazin-3-one is oxidized and, if desired, 
the resulting pyridazinone is then converted Into a 
salt, or 

b) 4-(4-difluoromethoxy-3-methoxyphenyl)-2- go 

morpholino-4-oxobutyricacid 
is reacted with hydrazine, and the resulting pyri- 
dazinone is then converted into a salt, or 

c) 2.3-dehydro-4-(4-difluoromethoxy-3-methoxy- 
phenyi)-4-oxobutyric acid is reacted with hydra- es 



zine, and, if desired, the resulting pyridazinone is 
then converted into a salt 

5. A process for the preparation of medicaments 
for the treatment or prophylaxis of illnesses based 
on diseases of the bronchi and/or cardiac insuffi- 
ciency, or for strengthening the heart, character- 
ized in that one or more compounds of the general 
formula I given in claim 1 and/or pharmacological- 
ly tolerated salts thereof with bases, are brought 
into a form suitable for administration as a medi- 
cament by mixing with suitable pharmaceutical^ 
acceptable exclpients. 

6. A process as claimed in claim 5, character- 
ized in that 

6-(4-difluoromethoxy-3-methoxyphenyl)- 

3[2H]pyridazlnone 
and/or pharmacologically tolerated salts thereof 
with bases are used. 

7. The use of compounds of the general formula 
I given in claim 1 and pharmacologically tolerated 
salts thereof with bases in the preparation of 
medicaments for the treatment or prophylaxis of 
illnesses based on diseases of the bronchi. 

8. The use of 6-(4-dlfluoromethoxy-3-methoxy- 
phenyl)-3[2H]pyridazinone and pharmacologically 
tolerated salts thereof with bases in the prepa- 
ration of medicaments for the treatment or pro- 
phylaxis of illnesses based on diseases of the 
bronchi. 

Revendications pour les Etats contractants: BE, 
CH, LI, DE, FR, GB, IT, LU, NL, SE - Wdstf* 

■ 

1. Composes de formule generale I 




dans laquelle Tun des substltuants R1 et R2 repre- 
sente un atome d'hydrogene ou un groupe C1-C4- 
alcoxy et I'autre represente un groupe polyfluoro- 
Ci-C4-aicoxy, et leurs sels, pharmacologique- 
ment compatibles, avec des bases. 

2. Composes selon la revendication 1, caracte- 
rise en ce que dans la formule generale l, Tun des 
substituants R1 et R2 represente un atome d'hy- 
drogene ou un groupe C1-C3-alcoxy lin&aire, et 
I'autre repr6sente un groupe polyfluoro-C1-C2- 
alcoxy, et leurs sels, pharmacologiquement com- 
patibles, avec des bases. 

3. Composes selon fa revendication 1, caracte- 
rise en ce que dans la formula generale I, run des 
substituants R1 et R2 represente un atome d'hy- 
drogene ou un groupe m6thoxy, et i'autre repre- 
sente un groupe difluoromethoxy, trifluorome- 
thoxy, 1.1.2.2-tetrafluoro6thoxy ou 1.1.1-trifluoro- 
ethoxy. 

4. 6-(4~Difluorom6thoxy-3-methoxyphenyl)- 

3[2H]pyridazinone. 

5. Precede pour la preparation des composes 
selon la revendication 1, caracterise en ce que 
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a) on soumet & une oxydation une 6-aryl-t6tra- 
hydropyridazinone de formula gCnCrale II 



(II), 



dans laquelle R1 et R2 sont dCfinis comme speci- 
fic ci-dessus, et, si on le desire, on transforme 
consCcutivement la pyridazlnone obtenue en un 
sel, ou 

b) on fait rCagir un acide morpholinobutyrique 
de formule genCrale III 





dans laquelle R1 et R2 sont dCfinis comrne speci- 
fic ci-dessus, avec I'hydrazine et. si on le desire, 
on transforme consCcutivement la pyridazlnone 
obtenue en un sel, ou 

c) on fait reagir un acide acrylique de formule 
g6n6rale IV 




(IV), 



0-CH = CH-COOH 



dans laquelle R1 et R2 sont dCfinis comme speci- 
fic ci-dessus, avec I'hydrazine et, si on le desire, 
on transforme consCcutivement la pyridazinone 
obtenue en un sel. 

6. Medicament contenant un ou plusieurs com- 
poses selon la revendication 1 et/ou leurs sets 
pharmacologiquement compatibles. 

7. Medicament selon la revendication 6 pour le 
traitement d'affections des bronches. 

8. Medicament selon la revendication 7 conte- 
nant la 6-(4-difluoromethoxy-3-mCthoxyph6nyl)- 
3[2H]pyridazinone et/ou ses seis pharmacologi- 
quement compatibles. 

9. Application des composes selon la revendi- 
cation 1 et/ou leurs sels pharmacologiquement 
compatibles £ la preparation de medicaments 
pour le traitement ou la prophylaxie de maladies, 
qui decouient d'affections des bronches et/ou 
d'une insuffisance cardiaque, ou pour tonifier le 
cceur. 

10. Application de la 6-(4-difluoromCthoxy-3- 
mCthoxyphenyl)-3[2H]pyridazinone ou de ses sels 
pharmacologiquement compatibles £ la prepara- 
tion de medicaments pour le traitement ou la pro- 
phylaxie de maladies, qui decouient d'affections 
des bronches et/ou d'une insuffisance cardiaque, 
ou pour tonifier le cceur. 
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Revendications pour I'Etat contractant: AT 

1. Proc6d6 pour la preparation de composes de 
formule generate I 



(I). 



dans laquelle Tun des substituants R1 et R2 reprC- 
sente un atome d'hydrogCne ou un groupe C1-C4- 
alcoxy et I'autre repr6sente un groupe polyfluoro- 
C1-C4-alcoxy, et leurs sels, pharmacologique- 
ment compatibles, avec des bases, caractCrise en 
ce que 

a) on soumet & une oxydation une 6-aryl-tCtra- 
hydropyridazinone de formula generate I! 




R1, 




— M 



(ID. 



dans laquelle R1 et R2 sont definis comme speci- 
fic ci-dessus, et, si on le dCsire, on transforme 
cons6cutivement<ia pyridazinone obtenue en un 
• self ou \^ "t • 

^^'pnffaitvr6a^ir un acide morpholinobutyrique. 
-jde formula gCnCrale III 



O-CK 




40 




dans laquelle R1 et R2 sont definis comme speci- 
fic ci-dessus, avec ['hydrazine et, si on le dCsire, 
on transforme consCcutivement la pyridazinone 
obtenue en un sel, ou 

c) on fait rCagir un acide acrylique de formule 
gCnCrale IV 



50 
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(IV), 



0-CH = CH-COOH 



dans laquelle R1 et R2 sont dCfinis comme speci- 
fic ci-dessus, avec I'hydrazine et, si on le dCsire, 
on transforme consCcutivement la pyridazinone 
obtenue en un sel. 

2. Proc6d6 selon la revendication 1 pour la pre- 
paration de composes de formule gCnCrale I, dans 
laquelle Tun des substituants R1 et R2 reprCsente 
un atome d'hydrogCne ou un groupe C1-C3- 
alcoxy linCaire et l'autre reprCsente un groupe 
polyfluoro-C1-C2-alcoxy, et leurs sels, pharmaco- 
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logiquement compatibles, avec des bases, carac- 
terise en ce que 

a) on sou met & une oxydation une 6-aryl-tetra- 
hydropyridazinone de formula generate II dans 
laquelle R1 et R2 sont definis comme specifie s 
ci-dessus, et, si on le desire, on transforme conse- 
cutivement la pyridazinone obtenue en un sel, ou 

b) on fait reagir un acide morpholinobutyrique 
de formule generale III dans laquelle R1 et R2 sont 
definis comma specifie ci-dessus, avec I'hydra- to 
zine et si on le desire, on transforme consecutive- 
ment la pyridazinone obtenue en un sel, ou 

c) on fait reagir un acide acrylique de formule 
generale IV dans laquelle R1 et R2 sont definis 
comme specifie ci-dessus, avec {'hydrazine et, si is 
on le desire, on transforme consecutivement la 
pyridazinone obtenue en un sel. 

3. Procede selon la revendication 1 pour la pre- 
paration de composes de formule generale I, dans 
laquelle Tun de substituants R1 et R2 represente so 
un atome d'hydrogene ou le groupe methoxy et 
I'autre represente un groupe difluoro methoxy, tri- 
fluoromethoxy, 1.1.2.2-tetrafluoroethoxy ou 
trifluoroethoxy, et leurs sels, pharmacologique- 
ment compatibles, avec des bases, caracterise en 25 
ce que 

a) on soumet a une oxydation une 6-aryl-tetra- 
hydropyridazinone de formule generale II dans 
laquelle R1 et R2 sont definis comme .specifie. J: 
ci-dessus, et, si on le desire, on transforme pons& & 30 
cutivement la pyridazinone ,obtenue?enfui^ » 

b) on fait reagir un acide .mofphb lino butyric^ 
formule generale III dans laquelle R1 et R2 sont 
definis comme specifie ci-dessus, avec Phydra- 

zine et, si on le desire, on transforme consecutive- 35 
ment la pyridazinone obtenue en un sel, ou 

c) on fait reagir un acide acrylique de formule 
generale IV dans laquelle R1 et R2 sont definis 
comme specifie ci-dessus, avec P hydrazine et, si 

on le desire, on transforme consecutivement la <o 
pyridazinone obtenue en un sel. 

4. Procede selon la revendication 1 pour la pre- 
paration de la 6-(4-difluoromethoxy-3-methoxy- 
phenyl)-3[2H]pyridazinone, et de ses sels, phar- 
macologiquement compatibles, avec des bases, 4$ 
caracterise en ce que 



a) on soumet & une oxydation la 
6-(4-difluoromethoxy-methoxyphenyl)-tetrahydro- 

pyridazin-3-one 
et, si on le desire, on transforme consecutivement 
la pyridazinone obtenue en un sel, ou 

b) on fair reagir Pacide 
4-(4-difluorom6thoxy-3-m§thoxyphenyl)-2- 

morpholino-4-oxobutyrique 
avec Phydrazine et consecutivement on trans- 
forme la pyridazinone obtenue en un sel, ou 

c) on fait reagir I'acide 
2,3-d6hydro-4-(4-difluorom6thoxy-3-methoxy- 

phenyl)-4-oxobutyrique 
avec I'hydrazine et, si on le desire, on transforme 
consecutivement la pyridazinone obtenue en un 
sel. 

5. Procede pour la preparation de medicaments 
pour le traltement ou la prophylaxie de maladies, 
qui decoutent d'affections des branches et/ou 
d'une insuffisance cardiaque, ou pour tonifier le 
cceur, caracterise en ce que I'on amene sous une 
forme appropriee pour P administration en tant 
que medicament, ou en plusieurs composes de 
formule generale I indiquee dans la revendication 
1 et/ou leurs sels, pharmacologiquement compati- 
bles, avec des bases, par melangeage avec des 
vehicules pharmaceutiquement acceptables ap- 
propries. 

4>- 6. Procede selon la revendication 5, caracterise 
en ce qu'on utilise la 6-(4-difluoromethoxy-3- 
methoxyphenyl)-3[2H]pyridazinone et/ou ses sels, . 
pharmacologiquement compatibles, avec des ba- f t ; 
ses. • 

7. Application des composes de formule gene- 
rale I indiquee dans la revendication 1 et de leurs 
sels, pharmacologiquement compatibies, avec 
des bases a la preparation de medicaments pour 
le traitement ou la prophylaxe de maladies, qui 
decouient d'affections des branches. 

8. Application de la 6-(4-difluoromethoxy-3- 
methoxyphenyl)-3[2H]pyridazinone et de ses sels, 
pharmacologiquement compatibles, avec des ba- 
ses & la preparation de medicaments pour le trai- 
tement ou la prophylaxe de maladies qui decou- 
ient d'affections des bronches. 
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